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1緒　　　言
　核内受容体である PPARには，α，γ，δの３種類
のサブタイプが存在する．PPARαアゴニストと
PPARγアゴニストはどちらも糖尿病性腎症に対して
治療効果があることが報告されている．PPARδアゴ
ニストは，抗炎症作用や抗動脈硬化作用があることが
報告されているが，PPARδの腎臓における機能やそ
のアゴニストの糖尿病性腎症への治療効果は不明であ
る．我々は糖尿病動物モデル（ストレプトゾトシン誘
発糖尿病マウス）を用いて，核内受容体 PPARδアゴ
ニスト（GW0742）の糖尿病性腎症への治療効果を検
討した．
材料と方法
　C57BL/6マウス（雄，８週齡）を①非糖尿病群（以
下Ｃ群），②糖尿病群（以下Ｄ群），③糖尿病＋GW0742
投与群（以下Ｇ群）の３群に振り分けた．Ｄ群，Ｇ群
のマウスは200㎎/㎏のストレプトゾトシンを腹腔内に
注射することで糖尿病を誘発し，随時血糖：300㎎/㎗
以上のマウスのみを使用した．Ｇ群のマウスは糖尿病
誘発後にGW0742を１㎎/㎏/日で８週間連日経口投与
した．糖尿病誘発前，糖尿病誘発後４週，８週の時点
で体重測定，血圧測定，蓄尿検査を行い，糖尿病誘発
後８週で sacrifice を行い，腎臓を摘出した．腎症の治
療効果は，尿中アルブミン量，クレアチニンクリアラ
ンスを用いて評価した．腎組織の観察では，まず PAM
染色標本を作成し，１検体中10個の糸球体において全
糸球体面積におけるメサンギウム基質の面積率
（mesangial matrix index；MMI）を算出した．また
Ｆ４/80抗体を用いて糸球体と間質に浸潤したマクロ
ペルオキシゾーム増殖因子活性化受容体δの活性化は 
ストレプトゾトシン誘発糖尿病マウスにおいて抗炎症効果に
より糖尿病性腎症の進展を抑制する
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　　　　　　　　　現在に至る
　
2ファージを染色し，糸球体においては１検体あたり10
個の糸球体に浸潤したマクロファージを数え，その平
均値を算出した．間質においては１㎟あたりの平均個
数を算出した．さらに免疫蛍光染色法を用いて糸球体
のⅣ型コラーゲンを染色し，１検体あたり10個の糸球
体において全糸球体面積におけるⅣ型コラーゲン陽性
領域の面積率を測定し平均値を算出した．定量 PCR法
にて腎皮質におけるCD14，CD11c，MCP-1，chemokine 
CC motif receptor 2 (CCR2)，TGF-β，tumor necrosis 
factor-α (TNF-α)，osteopontin (OPN)，ICAM-1の遺
伝子発現を検討した．
　次に細胞実験を行った．マウスマクロファージ細胞
（RAW264.7）を1,000㎎/Lの通常ブドウ糖濃度培地，
4,500㎎/Lの高糖濃度培地，高糖濃度培地に10ﾓの
GW0742を添加した培地でそれぞれ24時間刺激したの
ちmRNAと核蛋白を抽出した．定量 PCR法にて
MCP-1，その転写抑制因子であるB cell lymphoma-6 
(Bcl-6)，OPNの遺伝子発現を検討した．またウエス
タンブロット法を用いて核内における PPARδと
Bcl-6の蛋白発現を検討した．さらに PPARδ抗体を用
いて免疫沈降を行った後にBcl-6抗体を用いてウエス
タンブロットを行い，PPARδと Bcl-6の関連について
検討した．
結　　　果
　GW0742の投与により，糖尿病誘発８週の時点でＧ
群マウスはＤ群マウスと比較し尿中アルブミンの有意
な減少をみとめた（Ｄ群：86.09±12.67㎍/day，Ｇ
群：40.91±3.94㎍/day；P＜0.01）．収縮期血圧は３
つの群に差はなかった．HbA1c，腎重量，相対的腎重
量はＣ群に比べＤ群で有意に増加した．体重はＣ群に
比べＤ群，Ｇ群で有意に減少したが，Ｄ群と比べると
Ｇ群は有意に増加した．３つの群でクレアチニンクリ
アランス，血中トリグリセリドに有意差はなかった．
腎組織において，まず定量 PCR法と PPARδ抗体を用
いた免疫染色法を用いて PPARδ発現を検討したとこ
ろＣ群と比較しＤ群において PPARδの発現増加がみ
られたが，GW0742の投与により PPARδの発現に変
化はみられなかった．一方Bcl-6の発現を免疫染色法
にて検討したところＤ群で発現が減少し，Ｇ群で改善
がみられた．Ｄ群にみられるMMI の増加は GW0742
投与により抑制された（Ｄ群：12.34±0.49%，Ｇ群：
9.05±0.30%；P＜0.001）．Ⅳ型コラーゲンの発現に
関しても同様の結果であった（Ｄ群：12.33±0.49%，
Ｇ群：9.57±0.18%；P＜0.001）．糸球体へ浸潤した
マクロファージの数はＣ群に比べＤ群で有意に多かっ
たが，Ｄ群に比べＧ群では有意に少なかった（Ｄ群：
2.69±0.05，Ｇ群：1.80±0.08；P＜0.001）．間質へ
のマクロファージの浸潤も同様の結果であった（Ｄ
群：13.79±0.53，Ｇ群：7.75±0.77；P＜0.001）．定
量 PCR法によりマクロファージのマーカーである
CD14，CD11c の遺伝子発現を検討したところＣ群に
比べＤ群で有意に増加していたがGW0742の投与によ
りそれらの遺伝子発現が減少した．また炎症関連の
MCP-1，CCR2，TGF-β，TNF-α，OPN，ICAM-1の
遺伝子発現について検討したところ，GW0742の投与
によりMCP-1，CCR2，TGF-β，OPNの遺伝子発現は
減少したが，TNF-α，ICAM-1の遺伝子発現に影響は
なかった．
　またマウスマクロファージ細胞においては高糖濃度
刺激によりBcl-6発現が減少し，GW0742の添加により
改善した．さらに PPARδ抗体を用いた免疫沈降法を
用いて核内における PPARδと Bcl-6の関係を検討し
たところ，高糖濃度刺激により PPARδに結合する
Bcl-6が増加し free Bcl-6が減少していたが，GW0742
添加によりそれらが改善した．MCP-1，OPNの遺伝子
発現は高糖濃度刺激で増加し，GW0742添加で減少した．
考　　　察
　本研究により我々は PPARδアゴニストGW0742が
糖尿病マウスにおいて血糖値に影響を及ぼすことなく
尿中アルブミンを減少させ，糸球体のメサンギウム基
質の拡大とⅣ型コラーゲン発現増加を抑制することを
証明した．GW0742は腎組織においてMCP-1，TGF-
β，OPNを含む炎症に関連した遺伝子の発現とマクロ
ファージの浸潤を減少させた．さらにマウスマクロフ
ァージ細胞を用いた実験で，高糖濃度刺激が free Bcl-6
を減少させ，GW0742がそれを改善させること明らか
にした．これらは PPARδの活性化がストレプトゾト
シン誘発糖尿病マウスにおいて抗炎症効果により糖尿
病性腎症の進展を抑制することを示唆している．糖尿
病性腎症の進展においてはMCP-1が重要な役割を果
たしていることが報告されており，我々の研究では
GW0742の投与により腎におけるMCP-1の遺伝子発
現が抑制された．これは PPARδの活性化がMCP-1の
発現を抑制し，糸球体や間質のマクロファージ浸潤を
3抑制したと考えられる．そのメカニズムとしては免疫
沈降法を用いた実験から，リガンドが結合していない
PPARδには Bcl-6が結合しておりMCP-1の転写を抑
制していないが，PPARδアゴニストが結合すること
で，Bcl-6が遊離し，MCP-1の転写抑制因子として働
くと考えられる．またOPNもMCP-1と同様に糖尿病
性腎症の進展に関与しているとする報告があるが，本
研究においてもマクロファージの高糖濃度刺激で
OPNの遺伝子発現が増加していた．さらに PPARδア
ゴニスト投与でOPNの発現が抑制されていることか
ら，PPARδの活性化によるOPNの発現抑制が糖尿病
性腎症の進展の抑制に関与している可能性も示唆された．
結　　　論
　PPARδアゴニストは糖尿病性腎症において，Bcl-6/
MCP-1を介して炎症を抑制することにより，腎症の進
展を抑制することが示唆された．
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図　Schematic diagram showing the mechanisms involved in the 
renoprotective effects of PPARδ in diabetic nephropathy. The anti-
inflammatory transcriptional repressor Bcl-6 represses the expression of 
MCP-1. PPARδ activation by GW0742 releases Bcl-6, which is 
associated with suppression of MCP-1, to attenuate macrophage 
infiltration, inflammatory gene expression, and type Ⅳcollagen 
accumulation in the kidney.（文献１より引用）
